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Beschreibung 

[0001) Die Erfindung betrifft einen biohybriden 
Gelenkflachenersatz. 

[0002] Zur Behandlung von geschadigten Gelenk- 
knorpeln. etwa durch MiBbildungen, Verletzungen Oder 
degenerative Erkrankungen, konzentrieren sich Ent- 
wicWungsarbeiten auf die Herstellung von Ersatz knor- 
peln, die dem Patienten implantiert werden kormen. 
[0OO3J Es sind aus jungster Zeit Verfahren zum Her- 
steJlen von Imptentaten aus Zellkutturen bekanrrt wie sie 
beispielsweise in der irrternationalen Patentanmeldung 
WO 94/20151 von Sitting er beschrieben werden. Hier- 
bei werden in den Hohlraumen einer dreidimensionalen 
Tragerstruktur Knorpelzellen in vitro hergestellt 
[0004] In WO 90/12603 von vacanti tst ein System zur 
Neomorphogenese von Knorpelzelten aus einer ZeHkul- 
tur in vivo offenbart. 

[0005] Die aus dem Stand der Technik bekannten 
KnorpeJirnplantate weisen jedoch in der Praxis eine 
Reihe von Nachteilen auf. 

[0006] Fur einen vdlwertigen Gelenkflachenersatz tst 
eine zuvedassige Fixierung im subchondralen Knochen 
wichtig. Dazu muB das Implantat durch aufwendige 
Nahttechniken oder BefestigungsWammem gehalten 
werden. 

[0007] Ein weserrtiiches Problem bei der Therapie von 
pathologischen Veranderungen von Gelenkoberflachen 
tst das Eindringen von Gelenkflussigkeit (Synoviatflus- 
sigkeit). deren Bestandteile wie Hyaluronsaure die 
Regenerierung und das Einwachsen beeintrachtigen. 
Die Gelenksflussigkeit, die das eingesetzte Implantat 
umsputt, verhindert ein Festwachsen der Knorpefetruk- 
tur an den Defektgrenzen und am Knochen. 
[0008] Die btsher bekannten Knorpelersatzstoffe zur 
Behandlung von Gelenkdefekten konnen die fur eine 
erfolgreiche und dauerhafte Heilung geforderten Krite- 
rien wie stchere und einfache Betestigung am Knochen, 
rasches Einwachsen, physidogische Wiederherstetlung 
der Gelenkstruktur und dauerhafte Funktionalitat nicht 
erfODen. 

[0009] EssteKt sich daher die Aufgabe, einen Gelenk- 
fachenersatz zur VerfOgung zu stellen, der aus Knorpel- 
zellen in einer dreidimensionaJen Struktur gebitdet tst, 
der unter ublichen biomedizinischen Bedingungen und 
mit vorhandenen Einrichtungen einfach und sicher her- 
zusteOen ist 

[0010] Diese Aufgabe wind gelost durch einen biohy- 
briden Gelenkflachenersatz in Form eines dreidimen- 
sionalen porosen Tragers, in dem sich Knorpelzellen in 
vitro undVoder in vivo zu einem dreidimensionaJen Zell- 
verband kuttivieren lassen. und der nach dem Zell- 
wachstum, und gegebenenfaJIs nach einer Gewebe- 
entwicMung, im Beretch einer defekten Geienkflache 
auf den freigelegten Knochen aufsetzbar ist dadurch 
gekennzeichnet, da6 der Trager an der zur Anlage an 
den Knochen bestjmmten Seite Mittel zur Forderung 
der knOchernen Integration aufweist 



[001 1 ] Zur Herstellung von ErsatzknorpelzeDen kann 
zunachst eine Zellvermehrung von prolrferierenden 
Knorpelzellen (dedifferenzierten sogenannten fbro- 
Wast-like-cells) vorgenommen werden. Dies kann bei- 

5 spielsweise als flachiges Zellwachstum in einem 
ZellkulturgefaB erfolgen. Nach einer gewissen Vermeh- 
rung der ZeDen werden die Zellen dann wieder spezi- 
fisch gemacht (differenziert) und fur das weitere 
dreidimensionale Wachstum in eine geeignete Matrix 

10 eingebracht Insbesondere kOnnen die Knorpelzellen in 
die Matrix eingespritzt oder mit leichtem Urtterdruck in 
die Matrix eingesaugt Oder einzentrifugiert werden. 
Bevorzugt kann eine solche Matrix- oder Tragerstruktur 
wenige Wochen vor der geplanten Implantation mit kor- 

15 pereigenen Zellen des Patienten versehen werden. 
[0012] Insbesondere kann der porose Trager aus 
unter physiologischen Bedingungen im K6rper resor- 
bierbarem Material bestehen. Dieses kann natOriichen 
oder synthetischen Ursprungs sein. Mit Vorteil kann der 

so porose Trager in Form eines Vlieses, Schaums, 
Schwamms. SintermateriaJs Oder einer textilen Struktur 
voriiegen. 

[001 3] Der porose Trager aus resorbierbarem Material 
kann sich dadurch auszefchnen, da8 er eine Porositat 

25- von mehr als 65 %. insbesondere mehr ate 75 % auf- 
weist. Vorzugsweise ist der Trager ein hochporoser Tra- 
ger. Er kann eine Porositat von mehr als 90 %. 
bevorzugt mehr als 95 % aufweisen. 
[0014] Der porose Trfiger aus resorbierbarem Material 

30 kann aus rrydrcrtytisch abbaubaren Polymer ea ins- 
besondere hydrorysierbaren Polymeren der a- und p- 
Hvdroxycarbonsauren gebildet sein. Vorzugsweise 
besteht er aus einem oder mehreren resort* erbaren 
synthetischen Polymeren auf Basis der Polyester der 

35 Hydrcocycarbonsauren. Ate Befepiele fur biologisch 
abbaubaren Materialien sind Polymere auf Basis von 
Polyglykoteaure, Polymere der Glykoteaure (PGA), 
Polylacfcte. Polymere von L-LacM (P-L-LA), D-Uctid 
(P-D-LA). DL-Lactb (P-DL-LA), Polydioxanon, Polyca- 

40 prolacton, Copolymere und Terporymere aus den 
genannten Monomeren und/oder Mischungen aus den 
genannten Polymeren zu nennen. Mit Vorteil kortnen 
Copolymere von Glykoteaure und Milchsaure im Ver- 
haltnis 99:1 bis 1 :99, insbesondere im Verhaftnis 89:1 1 

45 bis 70:30 oder von 30:70 bis 1 1 :89 verwendet werden. 
AuBerdem kormen vorteflhaft Copolymere von L-Lactid 
und DL-Lactid im Verhaftnis 99:1 bs 1 59. insbesondere 
im Verhattnis 99:1 bis 70:30 verwendet werden. Die 
erfindungsgemaB zu verwendenden Copolymere, Terp- 

50 olymere und/oder Mischungen aus den oben genann- 
ten Monomeren bzw. Polymeren kdnnen zur 
Verbesserung ihrer Eigenschaften rrtrt weichmachen- 
den Substanzen. insbesondere Caprolacton. Trimeth- 
ryencarbonat (TMC). Trietnyfcitrat (TEC) und/oder 

55 Acetylbutytcitrat (AtBC) versehen sein. 

[00151 Unter BerOcksichtigung der entsprechenden 
Vorkehrungen zum AusscNuB irranunologischer Pro- 
Weme oder infektioser Krankheiten kann der porose 
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Trager aus naturlichen resorbierbaren Substanzen, mrt 
Vorteil aus Collagen oder aus Hyaluronsaure und ihrer 
Derivate, hergestellt sein. 

[0016] Der porose Trager kann aus einem Schaum, 
Schwamm, Sintermaterial Oder aus einer textilen Struk- s 
tur gebildet sein. wobei Spinnvliese oder Spinnfaserv- 
liese bevorzugt sind. 

[001 7] 1m Falle von porosen Tragern aus Fasermate- 
rial, wie Vitesen oder anderen textilen Flachengebilden. 
kann der Faserdurchmesser vorteilhaft 1 bis 50 \im, ins- io 
besondere 5 bis 1 5 urn betragen. 
[0018] Zur besseren Steuerung der Knorpelbildung 
und zur BeeinfluSung der Degradationszeit konnen 
porose Trager aus einer Kombination von Fasermateria- 
Iten bestehen. Dies kann durch den Einsatz von Faser- is 
mischungen, oder durch Mischfasern, Bikonstituenten- 
fasern oder mit Bikomponerrten-Fasem geschehen. 
Eine gesteuerte Degradation kann hierbei mit Vorteil 
durch die Verwendung von Bikomponerrten-Fasem des 
Typs Kern/Mantel Oder des Insel-Typs erreicht werden. 20 
[0019] Schichtformige Trager (z. B. Vliese) konnen 
eine Dicke von 1 bis 5 mm aufweisen. Betspielsweise 
konnen bei Implarttaten zur Anwendung am Knie eines 
Menschen Schichtdicken von 1 bis 3 mm verwendet 
werden. Fur Anwendungen an der HOfte kflnnen wegen " 25 
der hoheren Beanspruchung groBere Dicken zweckma- 
Big sein. 

[0020] Der erfindungsgemaBe Gelenkfiachenersatz 
kann sich dadurch auszeichnen, daB der Integrations- 
vermittler test an den porosen Trager gebunden ist. Mit 30 
Vorteil kann der Integrationsvermrltler in ein Versiege- 
lungsmittel partiell eingebettet sein. Als Beispiel fur 
erfindungsgemaB geeignete Versiegelungsmittel sind 
Folien oder Membranen aus den im Zusammenhang 
mit dem porosen Trager aufgefuhrten resorbierbaren 35 
Polymeren zu nennen. 

[0021] Der Irtegrationsverrnittler kann in feinteiliger 
Form voriiegen, wobei die mitttere TeitahengroBe vor- 
zugsweise zwrschen 10 und 500 jim, insbesondere 50 
bis lOOumbetragt. 40 
[0022] Der Irrtegrationsvermittler kann erfindungsge- 
maB in einer Menge vorhanden sein, die die Oberflache 
der dem Knochen zugewandten Seite mind est ens zu 30 
% bis 100%. vorzugsweise zu 95% bis 100 % bedeckL 
[0023] Mit Vorteil kann der Irrtegrationsvermittler von 45 
einer anorganischen Knochengrundsubstanz gebildet 
werden. insbesondere aus einer sofchen bestehen. 
[0024] Ate BeispieJe fur gemaB der Erfindung bevor- 
zugte Irrtegrationsvermittler sind Hydroxvlapatitkeramik, 
TricalciumphosphatkeramiK Misch-Keramiken und/oder so 
Caldiimcarbonat zu nennen. Auch amorphe For men 
der anorganischen Kriochengrundsubstanzen kommen 
in Frage. 

[0025] Der Irrtegrationsvermittler kann insbesondere 
eine porose Stiuktur besitzen. wobei <fie Porositat 30 55 
bis 80 Vol-% oder mehr betragt und die PorengrOBe im 
Bereich von 10 bis 150 urn liegt Der Irrtegrationsver- 
mittler kann auch aus einer zusammenhangenden 



hochporosen Platte bestehen. 
[0026] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann 
der Integratjonsvermittler biologischen Ursprungs sein, 
insbesondere aus hochtemperaturbehandeltem Kno- 
chen bestehen. Eine solche Hochtemperaturbehand- 
lung kann insbesondere bei Temperaturen uber 1000 
°C erfolgen. Ein auf diese Werse behandeftes Knochen- 
material ist eine biologische Hydroxylapatitkeramik 
[0027] In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung kann der Integrationsvermittler aus Keramik voll- 
synthetischen Ursprungs gebildet sein. Zur Herstellung 
einer soJchen Keramik konnen den Fachleuten aus dem 
Stand der Technik bekannte Herstellungsverfahren ver- 
wendet werden. 

[0028] Zur Herstellung eines Gelenkknorpebiohy- 
brids. einem kuftivierten Gelenkknorpel in geeigneter 
dreidimensionaler Raum-struktur gemaB der vorliegen- 
den Erfindung ist eine Basis erforderfich, die mit dem 
Knochen eine dauerhafte und kraftscWussige Verbin- 
dung eingeht Insbesondere kann ein Granulat von 
Hydroxylapatitkeramik verwendet werden, das bioaktiv 
und osteokonduktiv eine schnelle substanzielle Integra- 
tion durch Aufwachsen von interstizieller Matrix auf das 
synthetische porose Material fordert. 
[0029] ErfindungsgemaB kann das Granulat in eine 
resorbierbare Polymerfolie eingearbeitet werden. Der 
erfindungsgemaBe Gelenkfiachenersatz kann dadurch 
gekennzeichnet sein, daB die Teilchen des Integrations- 
vermittJers teifweise in eine Schicht eingebettet sind und 
ein Teii ihrer Oberflache freiliegt Auf diese Weise ist 
nach Degradation der Polymerbestandfeile des biohy- 
brkJen Implantats der Gelenkknorpel mit seiner Matrix 
an einer keramischen Basis fixiert, die wiederum zuver- 
lassig Halt im subchondral en Knochen f indet 
[0030] ErfindungsgemaB konnen die Hydroxylapatit- 
keramikpartikel in einem Monolayer in einer Polymerfo- 
lie vorgesehen sein. Als Beispiel fur erfindungsgemaB 
geeignete Polymerfolien sind Folien oder Membranen 
aus den im Zusammenhang mit dem porosen Trager 
aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nennen. 
[0031] Bevorzugt kann erne Polymerfolie verwendet 
werden, die eine Dicke von ungefahr 100 um bis 300 
um aufweist. Mit eingebetteten Partikeln kann die Poly- 
merfolie insbesondere eine Dicke von bis zu 600 jim 
aufweisen. Die PartikelgrOGe im Monolayer kann 10 bis 
500 ^m, insbesondere 50 bis 100 betragen. 
[0032] Der bbhybride Gelenkfiachenersatz solrte in 
♦dealer Weise an die entsprechende Oberflache des zu 
ersetzenden Gelenkfiachenbereichs angepasst sein. 
Der dreidimensionale Trager und/oder der Irrtegrations- 
vermittler konnen gemaB der vcrliegenden Erfindung 
konkav. konvex oder in einer anderen gekrummten 
Raumform angepasst an den naturlichen, zu ersetzen- 
den Gelenkknorpel voriiegen. Dabei kann die dem Kno- 
chen zugewandte Seite des Integrationsvermrttlers mit 
Vorteil eben sein, um die Implantation zu erleichtern 
[0033] Die geeignete Raumform IdBt sich nicht-invasrv 
durch bildgebende Verfahren, wie der ROntgenstrahlen- 



BNSOOCID: <EP 0934750A2_1_> 



3 



5 



EP 0 934 750 A2 



6 



Computertomographie Oder der MRT, bestimmen und 
durch ein Rapid-Prototyping- Verfahren ats Model! oder 
Matrize nachbilden. 

[0034J Der GelenWIachenersatz gemaB der voiiiegen- 
den Erf indung kann sich dadurch auszeichnen. daB Mit- s 
tet vorgesehen sind, die die Beruhrungsflache zwischen 
Implarttat und Defektgrenzen am Knorpel und zwischen 
Integrationsvermittler und Knochen im implantierten 
Zusland vor Zutritt von Russigkeit. insbesondere von 
Synovialflussigkett schutzen. io 
[0035] ErfindungsgemaB kann die syrrttiefeche Stutz- 
struktur zur Defektgrenze hin in der Weise begrenzt 
sein, daB sie fur Synovialflussigkeit und Zelien undurcn- 
lassig ist Auf diese Weise kortnen Stoffe, die erne 
zuverlassige Verankerung des Implantats im Knochen is 
beeintrachtigen, ferngehalten werden. 
[0036] In einer Ausfuhrungsform der Erf indung kann 
beim GelenWIachenersatz zum Schutz der Beruhrungs- 
flache zwischen Implarttat und Defektgrenzen am Knor- 
pel und zwischen Integrationsvermittler und Knochen 20 
im implantierten Zustand vor Zutritt von Russigkeit eine 
Versiegelungsschicht vorgesehen sein. Als Beispiei fur 
erfindungsgemaB geeignete VersiegelungsrnHtel sind 
Fblien oder Membranen a us den im Zusammenhang 
mrt dem pordsen Trager aufgefuhrten resorbierbaren 25 
Polymeren zu nennen. 

[0037] In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung kann beim GelenWIachenersatz zum Schutz der 
Beruhrungsf Iache zwischen Implarttat und Defektgren- 
zen am Knorpel und zwischen Integrationsvermittler 30 
und Knochen im implantierten Zustand vor Zutritt von 
Russigkeit eine semipermeable Membran vorgesehen 
sein. Als Beispiei fur erfindungsgemaS geeignete semi- 
permeable Membranen sind Folien oder Membranen 
aus den im Zusammenhang mrt dem pordsen Trager 35 
aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nennen. 
[0038] Der Cut-off einer sotehen Membran kann ins- 
besondere bei weniger als 60000 Dart on iiegen. Auf 
diese Weise konnen groBere MolekuJe, wie beispiels- 
weise Protetne, und ZeDen am Durchtritt durch die 40 
Membran gehindert werden. 

[0039] In noch einer Ausfuhrungsform der Erf indung 
kann beim GelenWIachenersatz zum Schutz der Beruh- 
rungsf Ificbe zwischen Implarrtat und Defektgrenze am 
Knorpel und zwischen Integrationsvermittler und Kno- 45 
chen im implantierten Zustand vor Zutritt von Russigkeit 
eine rrtiWoporose Membran vorgesehen sein, der en 
PorengrOBe bevorzugt unter 1 jim betrfigt. Als Beispiei 
fur erfindungsgemaB geeignete mikroporose Membra- 
nen sind MikrofaservBesstoffe oder Fblien oder Mem- so 
branen aus den im Zusammenhang mrt dem porosen 
Trager aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nen- 
nen. 

[0040] Mrt Vorteil kann eine schutzende Schicht vor- 
gesehen sein, die vor all em fur Zelien und Syncviatf tus- 55 
sigkert eine Barriere bildet aber in einer Weise 
permeabel ist urn Stoffwechsel zu ermoglichen. Bn 
mogJichst ungehinderter Stoffwechsel ist fur ein schnel- 



les Anwachsen und eine substantielle Integration des 
Implantats von Bedeutung. 

[0041] Als Beispiele fur Polymenmaterialien, aus 
denen eine Trennschicht Versiegelungsschicht Pdy- 
merfolie, gescWossene Schicht. Schirtzschicht, Mem- 
branen usw. hergestellt sein konnen, sind Polylactide, 
Pofymere von L-Lactid (P-L-LA), D-Lactid (P-D-LA), DL- 
Lactid (P-DL-LA). Polydioxanon. Porycaprolacton. Cop- 
olymere und Terpolyrrtere aus den genanrrten Monome- 
ren und/oder Mischungen aus den genanrrten 
Polymeren sowie Coporymere oder Mischungen der 
genanrrten PoJymere mrt Polyglykolsaure zu nennen. 
Mit Vorteil konnen Copoiymere von GJykolsaure und 
Milchsaure im Verhartnis 90:10 bis 159. insbesondere 
im Verhartnis 30:70 bis 11:89 verwendet werden. 
AuBerdem konnen vorteflhaft Coporymere von L-Lactid 
und DL-Lactid im Verhartnis 99:1 bis 1 :99, insbesondere 
im Verhaftrtis 99:1 bis 70:30 verwendet werden. Die 
erfindungsgemaB zu verwendenden Copoiymere. Terp- 
olymere und/oder Mischungen aus den oben genann- 
ten Monomeren bzw. Polymeren konnen zur 
Verbesserung ihrer Eigenschaften mit weichmach en- 
den Substanzen, insbesondere Caprolacton. Trimeth- 
ryencarbonat (TMC). Triethytcrtrat (TEC) und/oder 
Acetyl butylcrtrat (AtBC) versehen sein. 
[0042] Unter Berucksichttgung der entsprechenden 
Vorkehmngen zum AusschluB immunologischer Pro 
bleme oder infektiOser Krankherten konnen Trenn- 
schicht Versiegelungsschicht Polymerfofie. gesch- 
bssene Schicht Schutzschicht Membranen usw. aus 
natOriichen resorbierbaren Substanzen. mit Vorteil aus 
Collagen oder aus HyaJuronsaure und ihrer Derivate 
hergestelft sein. 

[0043] Mit Vorteil konnen fur die erf indungsgemaBen 
Trennschichten usw. zu verwendende Pdymere aus 
Lfisung verarbertbar sein. In einer anderen Ausfuh- 
rungsform der Erf indung konnen die fur die erfindungs- 
gemaBe Trennschicht zu verwendenden Pofymere 
thermopiastisch verarbertbar sein. In einer weiteren 
Ausfuhrungsform der Erf indung konnen die fur die erftn- 
dungsgemaBe Trennschicht zu verwendenden Pofy- 
mere vernetzend verarbertbar sein 
[0044] Der erfindungsgemaBe GelenWIachenersatz 
kann sich vorteil haft dadurch auszeichnen. daB die 
geschlossene Schicht zumindest w&hrend der anfangli* 
chen Einwachszeit nach der Implantation im wesentU- 
chen undurchiasstg fur Russigkerten ist 
[0045] In einer weiteren Ausfuhrungsform kann der 
erfindungsgemaBe GelenWIachenersatz dadurch 
gekenrtzeichnet sein, daB ihm eine Deckfofie zugeord- 
net ist die zum Abdedken der dem Irtegraticrisvermrtt- 
ler abgewandten Oberserte des Tragers bestimmt ist 
Mit Vortefl kann die Deckfofie auf dem Trager befestigt. 
insbesondere adhasiv/kohasiv. physisch zugeordnet 
sein. Als Mat eri alien for die erfindungsgemaBe Deckfo- 
fie kortnen Pofyrnerrnaterialien verwendet werden. wie 
sie oben fur die Trennschicht vorgeschlagen wurden. 
Die Deckfolie Kann insbesondere aus resorbierbarem 
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Material bestehen. Ferner kann die Deckfolie vorzugs- 
weise aus einer porosen Membran, die ein Eindringen 
von Synovialflussigkeit verhindert bestehen. 
[0046] Mit Vorteil kann die Deckfolie groBer sein als 
die Flache der Trageroberseite und uberstehende Ran- 5 
der aufweisen, die zum Uberdecken der Tenniinie zwi- 
schen Gelenkflachenersatz und nativer Gelenk- 
knorpeloberf lache vorgesehen ist. 
[0047] Zur Befestigung von Deckfolie auf dem porO- 
sen Trager kann mit Vorteil chirurgisches Nahtmaterial w 
aus bioresorbierbarem Material verwendet werden. Die 
Degradationszeit des Nahtmateriate kann im Bereich 
der Degradationszeit der resorbierbaren Deckfolie lie- 
gen. Eine slchere Befestigung kann sichergesteltt wer- 
den, wertn die Resorptionsdauer des Nahtmaterials is 
insbesondere langer ist als die der Deckfolie. Geeignete 
Resorptionszeiten fur die Folie konnen beispielsweise 
im Bereich von 1 bis 4 Monaten liegen. Besonders 
bevorzugt sind erfindungsgemaB Nahtmateriaiien auf 
Basis von Polyglykolsaure. Weitere Befestigungsmittel so 
sind GewebeWeber, resorbierbare Stifle oder KJarrrnern 
Oder Collagen. 

[0048] Alternate oder erganzend zur Deckfolie kann 
dem erfindungsgemaBen Gelenkflachenersatz eine 
resorbierbare Dichtmasse zugeordnet sein, die zwi- 25 
schen porosen Trager und Defektgrenze eingebracht 
oder auf die oberflachige Trennlinie von Implantat zu 
Gelenkflache aufgebracht. ein Eindringen der makro- 
molekularen Bestandteile der Synoviatflusigkeit verhin- 
dert Die resorbierbare Dichtmasse kann z. B. aus 30 
GewebeWeber oder Collagen bestehen. 
[0049] Mit Vorteil kann der Gelenkflachenersatz 
gemaS der Erfindung sich dadurch auszeichnen, daB 
der porose Trager und/oder der Irrtegrationsvermittler 
eine gekrurnmte Raumform angepasst an die natQrliche 35 
Gelenkform aufweisen, wobei die dem Knochen zuge- 
wandte Seite des Irrtegrationsvermittiers bevorzugt 
eben ist. 

[0050] Zur Verwendung als Implantat kann der erfin- 
dungsgemaBe Gelenkflachenersatz in geeigneter 40 
Wetse sterilisiert werden. Ein zweckmaBiges Sterilisier- 
verfahren kann aus Oblichen physikafischen oder che- 
mischen Method en zum Inaktivieren von Mikro- 
organismen ausgewahlt oder eine Kombination sdcher 
Methoden sein. Ein mOgfiches Sterilisierungsverfahren as 
umfaBt die Behandlung mit ionisierender Strahlung wie 
beispielsweise Bestrahlung mit 0-Strahlen oder y-Strah- 
len, im Bereich von 0,1 Mrad bis 10 Mrad, insbesondere 
0,8 Mrad bis 2,5 Mrad. In einer moglicnen Ausfuhrungs- 
form der Erfindung kann eine mit Hiffe von Bestrahlen so 
durchgefuhrte Sterilisation gleichzeitig zur Steuerung 
des Degradationsverhaltens des erfindungsgemaB her- 
gestellten Gelenkf lachenersatzes di enen. 
[0051] Bei der Behandlung mit rStrahlen kann es zu 
einer Kettenspaltung beim resorbierbaren PoJymerma- 55 
terial kommen. was die Resorbierbarkeit im Korper mi- 
lieu verbessert, aber gleichzeitig keinen nennenswerten 
Festigkeitsverlust bedingt. 



[0052] Zur Verbesserung der HydropNfie des Poly- 
merwerkstoffs kOnnen Modifizierungen der Polymer- 
oberflache vorgenommen werden. Mit Vorteil kann es 
bei einer Plasmabehandlung durch Reaktionen an der 
Oberflache des Materials zu einer Modifizierung der 
funktioneilen Gruppen kommen. Auf diese Wetse kann 
auch eine Erhohung der hydrophilen Eigenschaften 
erreicht werden. In bevorzugten Ausfuhrungsformen 
kann eine soiche Hydrqphilierung und/oder Funktionali* 
sierung der Oberflache mit Niedertemperatur-Plasma 
vorgenommen werden. Mit Vorteil konnen die Modifizie- 
rungsreaktionen in Inertgasatmosphare, Sauerstoff, 
C02 und/oder S02 ausgefuhrt werden. In einer werte- 
ren Ausfuhrungsform der Erfindung kann eine Plasma- 
pfropfung mit Monomeren und/oder Oligomeren zur 
Polymeroberflachenmodrfikation vorgenommen wer- 
den. Eine Oberflachenmodrfikation kann die Besiede- 
lung mit Zeilen erleichtern und somit das Einwachsen 
des Implantats und die Regeneration des behandetten 
Gelenks gunstig beeinf luBen. 

[0053] Zur Erleichterung der Regenerierung nach der 
Implantation kann das erfindungsgemaBe Implantat mit 
Wachstumsfaktoren in wirksamer Konzentration verse- 
hen sein. Es sind sowohJ Wachstumsfaktoren for Knor- 
pelzellen wie Wachstumfaktoren fur Knochenzeilen 
oder Kombinatonen davon einsetzbar. Wachstumsfak- 
toren fQr Knochenzeilen konnen gemaB der Erfindung 
bevorzugt in der Folie fur den Irrtegrationsvermittler ein- 
geJagert sein. Als Beispiele sind im Bereich der Physio- 
logic und Medizin bekannte Wachstumsfaktoren wie 
zum Beispiel osteogenes Protein, BFGF (basic fibro- 
blast growth factor), BMP (bone morphogenic protein), 
rh BMP (recombinant human bone morphogenic pro- 
tein), TGF-B (transforming growth factor), IGF (insulin- 
like growth factor) und EGF (endothelial growth factor) 
zu nennen. Geeignete Konzentrationen an Wachstums- 
faktoren konnen im Bereich von 0,1 bis 50 ng/ml 0egen. 
[0054] Wahrend der Resorption der fur den 
erfindungsgemaBen biohybriden Gelenkfachenersatz 
verwendeten biodegracfierbaren Polymere kann es zu 
Schwankungen des pH-Werts kommen. Mit Vorteil kon- 
nen zur Abpufferung basische Salze in die Polymere 
und/oder die Poren des Implantats eingebracht werden. 
Als Beispiele fQr Puffersalze sind Calciumcarbonat, 
Natriumcarbonat Natriumtartrat und/oder andere unter 
physiologischen Bedingungen geeignete Puffersysteme 
zu nennen. Die Pufferverbindungen konnen mit Vorteil 
in einer Konzentration und 0,1 bis 20 Gew.-%, bevor- 
zugt 1 bis 10 Gew.-%. bezogen auf das Gewicht an 
resorbierbarem Polymer enthalten sein. 
[0055] Mit dem erfindungsgemaBen Gelenkflachener- 
satz wird ein Implantat zur Wiederherstellung eines 
geschadigten Gelenkknorpels zur VerfOgung gestellt, 
das cfie Zuchtung eines funktioneDen Knorpeltransplan- 
tates mit autologem Knorpel ermoglicht und eine 
sichere Verankerung im subchondralen Knochen 
gewahrleistet Zur Verbesserung der Verankerung des 
Implantats im Knochen kann der Defekt zuvor auf Ma 3 
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gestanzt gefr&si Oder geschnitten werden, so daB eine 
errtsprechend angepaBte Implantatstruktur darin einge- 
preBt werden karm. Das Implarttatstuck kann aus einem 
zuvor groBflfichig hergestellten Knorpelersatz vorzugs- 
weise zylindrisch vorgebtldet sein. Oabei komen mt 
vtorteil Durchmesser von 10 bis 15 mm vorgesehen 
sein. 

[0056] Weitere Merkmale und Einzelheiten der Erfin- 
dung ergeben sich aus der nachfofgenden Beschrei- 
bung von bevorzugten AusfOhrungsformen anhand von 
Berspiefen mit Bezugnahme zu den begleitenden Zeich- 
nungen. Die Betspiele dienen zur Erlauterung bevor- 
zugter Ausfuhrungsformen, wobei die Erfindung in 
keiner Wetse darauf beschrankt sein soil. Es sind viel- 
mehr fur den Fachmann ersichtiiche Verdnderungen 
und Modiffcationen mOgfich, ohne den Rahmen der 
Erfindung zu verlassen. 

[0057] In den Zeichnungen zeigt Rgur 1 einen 
erf indungsgemaSen Gelenkflachenersatz wie er in Bei- 
spiel 1 ertautert rst. Figur 2 zeigt einen erfindungs- 
gemaBen Gelenkflachenersatz wie er in BeispieJ 2 
ertautert ist. 

Beispiei 1 

[0058] En poroser Trager 1 wind als Vliesstruktur aus 
resorbierbaren Polymerfasern. hergestelft aus Copoly- 
mer von Gtykoteaure und Milchsaure. gebildet Der Trd- 
ger 1 weist ein Porenvolumen von 95 % auf und ist fest 
mit einem Irtegrationsvermfttler 2 verbunden. Als Irrte- 
grat»nsvermittler 2 wird granulare Hydroxyiapatitkera- 
rrtik mit einer mttUeren KorngrOBe von 0,3 mm 
verwendet Zur Verbindung von porosem Trager 1 und 
Integrationsvermittler 2 dierrt eine Versiegelungsschicht 
3 aus einer resorbierbaren Polymermembran, herge- 
steilt aus dem gleichen Copolymer von Gfykolsaure und 
Milchsdure. Hauptaufgabe der Polymermembran ist, o5e 
Hydroxylapatitkeramik und den nach der Implantation 
darunter befindlichen subchondralen Knochen 5 vor der 
imegratwnshemmenden SynovialflOssigkert zu schut- 
zen. 

Beispiei 2 

[0059] Ein poroser Trdger 1 errtsprechend wie in Bei- 
spieJ 1 ist mit einer Deckschicht 4 aus einer resorbierba- 
ren Polymermembran, hergestellt aus einem 
Polygtykdid-Trimeirty^ verse- 
hen. Die Potymermembran ist durch eine zentrale 
Knopfnaht ausgefuhrt mit resorbierbarem Nahtmaterial 
aus Polyglytelsaure, fest mit dem porosen Trager 1 ver- 
bunden. Die Membran oberdeokt cfie Passfuge 7 des 
eingepreBten Implantates. und ist geeignet nach errt- 
sprechender Rxierung auf dem umfiegenden Knorpet 6. 
das gesamte Implantal und das anschlieBende Korper- 
gewebe vor dem Bndringen der integrationshemmen- 
den SynoviaHIOssigkeit zu schOtzen. Der Integrations- 
vermittler 2 besteht aus einer Platte aus poroser Hydro- 



xylapatitkeramik. die bei entsprechender Vorbereitung 
des Implantatlagers eine besonders teste primare Ver- 
ankerung ermogiicht 

s Pate ntansp ruche 

1. Biohybrider Gelenkflachenersatz in Form eines 
dreidimensionalen porosen Trfigers, in dem sich 
Knorpelzellen in vitro, und/oder in vivo zu einem 

io dreidimensionalen Zellverband kultivieren I ass en, 
und der nach dem Zellwachstum, und gegebenen- 
faOs nach einer Gewebeerttwicklung, im Berech 
einer defekten GeJenkfiache auf den freigeJegten 
Knochen aufsetzbar ist dadurch gekennzeichnet, 

is daB der Trager an der zur Antage an den Knochen 
bestimmten Seite Mittel zur Forderung der knc- 
chemen Integration aufweist 

2. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
20 den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 

porose Trager aus resorbierbarem Material besteht 
und bevorzugt aus rrrindestens einem resorbierba- 
ren synthetischen Polymeren auf Basis der Poly- 
ester der a-Hydrcxycarbonsauren besteht 

25' 

3. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB der 
porose Trager aus einem Schaum, Schwamm, Sin- 
termaterial Oder einer textilen Struktur, insbesond- 

30 ere einem Spinnvlies Oder Spinnfaservlies gebildet 
wird. 

4. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 

35 Irrtegrationsvermittjer fest an den porosen Trager 
gebunden ist. 

5. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet daB der 

40 imegrationsvernrnttler in feirrteiliger Form voriiegt, 
wobei die mrttJere TetlchengrOBe vorzugsweise zwi- 
schen 10 und 500 jjm, insbesondere 50 bis 100 jim 
betrdgt 

45 6. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 
Integrationsvermittler aus einer zusammenhangen- 
den, hochporosen Platte besteht 

so 7. Gelenkflachenersatz nach einem der vorherg eh en- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB der 
Integrationsvermittler in einer Menge vorhanden ist, 
die die Oberfldche der dem Knochen zugewandten 
Serte zu 30 %ois 100%. vorzugsweise zu 95% bis 

55 100%bedeckt. 

8. Gelenkflachenersatz nach einem der vorh erg eh en- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 
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Irrtegrationsvermrttler von einer anorganischen 
Knochengrundsubstanz gebildet wind, vorzugs- 
weise aus einer solchen besteht und irtsbesondere 
aus keramischen Oder amorphen Hydroxy! apatit en, 
Tricalciumphosphaten, Misch-Calciumphosphaten 5 
und/oder Calciumcarbonat besteht 



naturiiche Qelenkform aufweisen, wobei die dem 
Knochen zugewandte Seite des Integrationsver- 
mittJers bevorzugt eben ist 



9. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB der 
Integrationsvermittler biologischen Ursprungs Ist. w 
insbesondere aus hochtemperaturbehandeltem 
Knochen besteht. 



10. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB der 75 
Irrtegrationsvermrttler eine porose Struktur besitzt 
wobei die Porositat vorzugsweise 30 bis 80 Vol-% 
betragt und die PorengrOBe bevorzugt im Bereich 
von 10 bis 150 urn liegt. 

20 

11. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB Mit- 
tel vorgesehen sind, die die Berflhrungsflache 
zwischen Integrationsvermittler und Knochen im 
implantierten Zustand vor Zutrrtt von Flussigkert, 25 
insbesondere von Svnoviarfiussigkeit schutzen. 

12. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
dreidimensionale porose Trager an der Seite des 30 
Integrationsvermittlers mrt einer geschlossenen 
Schicht versehen ist insbesondere mit einer vor- 
zugsweise resorbierbaren Folie Oder Membran ver- 
bunden ist in der die Teitehen des Vernrrittlers 
verankert sind. 3S 



13. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB ihm 
eine vorzugsweise resorbierbare Deckfolie Oder 
Membran zugeordnet 1st die zum Abdecken der 40 
dem Integrationsvermittler abgewandten Oberserte 
des Tragers und insbesondere der Korrtaktfuge zwi- 
schen Implantat und nativer Gelenkoberflache 
bestimmt ist. 

45 

14. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB ihm 
eine resorbierbare Dichtmasse zugeordnet ist die 
zwischen Implantat und Implantatlager einge- 
bracht, oder auf die oberflachige Trennfinie von so 
Implantat zu Gelenkf lache aufgebracht, ein Eindrin- 
gen der makromdekularen Bestandteile der Syno- 
vialf lussigkert verhindert 



15. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 55 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB der 
porose Trager und/oder der IntegratfonsvermittJer 
eine gekrOmmte Raumform angepasst an die 
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